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Introducción: Es evidente que la apreciación actual de la calidad en los laboratorios 
clínicos ha aumentado y con ello la necesidad de evaluar el desempeño de los métodos 
analíticos, como han sido establecidos por los fabricantes de instrumento y reactivos.   
La verificación de métodos es relativamente creciente y surge a raíz de que los laboratorios 
consideran que los protocolos de validación constituían un proceso complejo que requería 
un tiempo prolongado para su ejecución y recursos económicos. Objetivos: Evaluar la 
precisión y veracidad en pruebas de coagulación, tiempo de protrombina, tiempo de 
tromboplastina parcial activada y fibrinógeno en el Analizador BCS-XP SIEMENS. 
Seleccionar los requisitos de calidad, Desarrollar el protocolo EP15-A2 para verificar los 
procedimientos de medida, Estimar el error total, Planificar el esquema de control de 
calidad interno para las pruebas tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial 
activada y fibrinógeno. Resultados: En todos los ensayos realizados se cumplieron con 
las especificaciones estipuladas por el fabricante para cada analito, como así también con 
los requerimientos de calidad elegidos para el error total permitido. 
Conclusiones: Aplicando procedimientos de verificación de métodos se demostró la 
aceptabilidad de los parámetros analíticos evaluados. La verificación de los métodos 
permite seleccionar y aplicar una estrategia de CCI para evaluar la estabilidad analítica de 
los sistemas de medición. 














Introduction: It is clear that the current appreciation of quality in clinical laboratories has 
increased and thus the need to evaluate the performance of analytical methods, as 
established by instrument manufacturers and reagents. The verification of methods is 
relatively increasing and arises from the fact that the laboratories consider that the 
validation protocols were a complex process that required an extended time for their 
execution and economic resources. Objectives: To evaluate the accuracy and veracity of 
coagulation tests, prothrombin time, activated partial thromboplastin time and fibrinogen 
in the BCS-XP SIEMENS Analyzer. Select quality requirements, Develop protocol EP15-
A2 to verify measurement procedures, Estimate total error, Schedule internal quality 
control scheme for prothrombin time, activated partial thromboplastin time and fibrinogen 
tests. Results: In all the tests carried out, we complied with the specifications stipulated 
for each analyte by the manufacturer, as well as the quality requirements chosen for the 
total allowed error. Conclusions: Method verification procedures showed the acceptability 
of the analyzed analytical parameters. Method verification allows the selection and 
implementation of Internal Quality Control strategy to assess the analytical stability of 
measurement systems. 















































































Las pruebas de coagulación son una herramienta de mucha importancia para poder 
establecer diagnósticos clínicos sobre los principales problemas de sangrado y trombosis, 
es por ello que el laboratorio debe proporcionar información fiable de las determinaciones 
analíticas. Hoy en día en los laboratorios clínicos están pendientes del control de calidad, 
ya que de esta manera pueden evaluar la fiabilidad de las determinaciones analíticas, para 
esto utilizan estadísticas de control. Una de estas estrategias es evaluando el desempeño 
de los métodos analíticos que utilizan para la realización de los exámenes ofrecidos a los 
usuarios en las condiciones de trabajo del laboratorio. El fabricante de reactivo incorpora 
en los insertos el desempeño del método, el cual ha sido evaluado con protocolos de 
validación aceptados internacionalmente. Estas especificaciones muchas veces no pueden 
reproducirse en el laboratorio de rutina ya que hay una variabilidad intrínseca que depende 
del equipo, del operador, de las condiciones de trabajo, y también de los protocolos de 
evaluación de métodos empleados por el fabricante para el establecimiento de dichas 
metas. El Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) elaboró protocolos para la 
validación de métodos analíticos, los cuales generalmente son los utilizados por el 
fabricante de reactivos. El protocolo EP15 A2 es un documento que se utiliza cuando se 
ha establecido un método analítico en un laboratorio clínico con la finalidad de verificar 
el desempeño del método antes de ser utilizado con muestras del paciente, también se 
emplea para verificar el desempeño de un método después de implementar acciones 
correctivas, con este protocolo se evalúa la precisión y la veracidad. 
La precisión de un método analítico es el grado de proximidad entre los resultados 
independientes obtenidos en condiciones estipuladas. Se expresa cuantitativamente en 
términos de imprecisión, error aleatorio, desviación estándar (SD) o como coeficiente de 
variación (CV) de una serie de medidas. La veracidad de un método analítico es el grado 
de proximidad entre el valor promedio obtenido de una distribución de resultados y el 
valor verdadero de la muestra. La medida de veracidad es expresada usualmente como el 
Bias o sesgo. Las pruebas de hemostasia son solicitadas en un perfil preoperatorio para 
descartar cualquier anomalía en el sistema homeostático del paciente y también son 




del trabajo es evaluar la precisión y veracidad en pruebas de coagulación como son el 
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno en el 
Analizador BCS-XP SIEMENS. Seleccionar los requisitos de calidad para el tiempo de 
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno. Desarrollar el 
protocolo EP15-A2 para verificar los procedimientos de medida en el tiempo de 
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno. Estimar el error 
total del tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno. 
Planificar el esquema de control de calidad interno para las pruebas tiempo de trombina, 
tiempo de troboplastina parcial activada y fibrinógeno. De esta manera se pretende 
planificar y ejecutar el protocolo para la evaluación de la precisión y la veracidad para 
pruebas de coagulometría, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial 
activada y fibrinógeno en el Analizador BCS – XP SIEMENS Lima Perú, implementar un 
protocolo de control de calidad en un laboratorio de análisis clínico representa un reto.   
La automatización en las pruebas de coagulación ilustra un avance en el tratamiento y/o 
enfermedad de los pacientes, siendo una herramienta muy importante para establecer 
diagnósticos clínicos sobre los principales problemas de sangrado y trombosis. El 
laboratorio proporciona información de gran utilidad que debe ser interpretada en relación 
al contexto clínico, lo que brinda mayores posibilidades de diagnóstico de certeza, 
seguimiento terapéutico adecuado y pronóstico de la enfermedad. Garantizar que los 
resultados de laboratorios sean confiables no es una tarea fácil, pues no es suficiente 
trabajar solamente con un máximo cuidado, sino que debe existir además un sistema bien 
establecido que ejerza un control efectivo y garantice el funcionamiento óptimo de los 
laboratorios clínicos, este viene a ser el sistema de garantía de la calidad e implica el 
aseguramiento de la calidad, la mejoría continua de la calidad y los programas de control 
de calidad. Por ellos se considera necesario conocer el desempeño del método que permite 
otorgar resultados confiables, el protocolo EP 15 es documento publicado por el CLSI 
(Clinical and Laboratory Standards Institute) que evalúa el desempeño de un método y 
de esta manera determina si un ensayo cumple con los requerimientos de calidad del 
usuario. Planificar el control de calidad interno (CCI) permite asegurar que nuestro 




rechazo y el número de controles necesarios para obtener una determinada probabilidad 
de detección de error (Ped) y de falso rechazo (Pfr). De esta manera logramos disminuir 
los costos de la no calidad y asegurar la utilidad clínica de los resultados, en el contexto 
del diseño de un programa de control de calidad interna en el laboratorio clínico la 
Planificación implica determinar los requisitos de calidad por ensayo que son 
especificaciones acerca de la tasa de error que puede ser permitida en un método analítico 
sin invalidar la utilidad clínica del resultado, conocer el desempeño del método en 
condiciones estables, contrastar el desempeño del método vs requisitos de calidad y definir 


























En la bibliografía se hallan reportes con diferentes analitos, donde se evalúa la verificación 
de precisión y veracidad de la glucosa, creatinina y láctico deshidrogenasa (LDH) y en 
todos los ensayos realizados se cumplieron con las especificaciones estipuladas por el 
fabricante para cada analito, como así también con los requerimientos de calidad elegidos 
para el error total permitido.2 
Se han realizado otros estudios aplicando el protocolo EP15 para distintos analitos. 
Evaluación del desempeño analítico del equipo hematológico Medonic CA 530 Thor. En 
la precisión, se demostró consistencia de los datos publicados por el fabricante en glóbulos 
blancos y plaquetas, además las metas de calidad analítica fueron cumplidas en todos los 
parámetros. De acuerdo al estudio de correlación con el equipo de comparación y al 
análisis de las muestras de la PEEC, el Medonic tiene una exactitud aceptable. Se 
demostró linealidad en todos los parámetros.7 
Evaluación de métodos y establecimiento de valores de referencia hematológicos para la 
población del Gran Mendoza (Argentina). A través de la aplicación de protocolos de 
evaluación de métodos, se obtuvieron resultados satisfactorios respecto al desempeño del 
método. Se establecieron los valores de referencia - intervalos de referencia de los analitos 
que participaron, los intervalos de referencia obtenidos brindarían un marco de 
confiabilidad mayor sobre los resultados obtenidos.8 
Importancia de la Verificación de Métodos en el Diagnóstico Situacional para la 
Implementación de un Sistema de Control de Calidad. Para la realización del esquema 
EP15 se seleccionaron materiales de control de calidad interno (Multiqual 1; 2; 3 Bio-
Rad) con comparación interlaboratorios a 3 niveles de decisión médica y el instrumento 
empleado para dicho fin fue Synchron LX20 Beckman Coulter. Este protocolo fue 
aplicado a 32 analitos del área de Química Clínica del DACEE, los resultados de las series 
de repeticiones fueron sometidos a procesos estadísticos para estimar Sesgo y CV. Luego, 
se estimó el Error Total y haciendo uso de los requisitos de calidad establecidos 
inicialmente, se calculó el Error Sistemático Crítico y el estadístico Sigma, obteniéndose 
los siguientes resultados para cada nivel de decisión médica (concentración). La 




para la implementación del sistema de control de calidad analítico. Con los resultados 
obtenidos del protocolo de Verificación de Métodos para Precisión y Veracidad se estimó 
el estadístico sigma para cada uno de los analítos. De esta forma nos aseguramos que los 
ensayos están en condiciones de generar resultados clínicamente útiles.9 
4.1 PLANTEAMIENTO Y FORMULACION DEL PROBLEMA 
Las determinaciones que se realizan en el laboratorio de hemostasia orientan y 
fundamentan un diagnóstico clínico apropiado de las enfermedades hemorrágicas y 
trombóticas, identifican los defectos que las producen, y a su vez establecen las pautas 
para realizar un control adecuado de la terapia antitrombótica.1 Es por ello que los 
resultados emitidos por el laboratorio deben ser altamente confiables. 
Es evidente que la apreciación actual de la calidad en los laboratorios clínicos ha 
aumentado y con ello la necesidad de evaluar el desempeño de los métodos analíticos, 
como han sido establecidos por los fabricantes de equipos y reactivos.  
La validación de un sistema analítico ayuda a conocer la magnitud del error del método 
empleado en la medición de los analitos, también si este error afecta la interpretación de 
los resultados y el diagnóstico de los pacientes. Es por ello, que el proceso de validación 
permite establecer la utilidad del método, como una herramienta para el diagnóstico.  
La verificación de métodos es relativamente creciente y surge a raíz de, que los 
laboratorios consideran que los protocolos de validación constituían un proceso complejo 
que requería un tiempo prolongado para su ejecución y recursos económicos. Con la 
finalidad de facilitar el proceso de verificación de métodos de medida se desarrolla el 
protocolo EP15-A2 según el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) para 
verificar la precisión y la veracidad del desempeño del método analítico en las pruebas de 
coagulación. Este protocolo es utilizado cuando se establece un método analítico en un 
laboratorio clínico y de esta manera verificar si el desempeño del método es consistente 
con las especificaciones del fabricante. A partir de la ejecución de este protocolo se puede 




La precisión de un método analítico es el grado de proximidad entre los resultados 
independientes obtenidos en condiciones estipuladas. Se expresa cuantitativamente en 
términos de imprecisión, error aleatorio, desviación estándar (SD) o como coeficiente de 
variación (CV) de una serie de medidas.3 
La veracidad de un método analítico es el grado de proximidad entre el valor promedio 
obtenido de una distribución de resultados y el valor verdadero de la muestra. La medida 
de veracidad es expresada usualmente como el Bias o sesgo.3 
Todos los pacientes que van a someterse a un procedimiento quirúrgico deben ser 
examinados en su perfil de coagulación para conocer el estado del paciente y poder 
preparar adecuadamente al paciente en caso de alteraciones. Para el proyecto se 
consideran los siguientes analitos: 
Tiempo de protrombina (PT) es el tiempo en segundos necesario para la formación del 
coágulo después de la adición de calcio y tromboplastina al plasma. Aparte de ser un 
analito pre-operatorio también es usado en los controles de Tratamiento con 
Anticoagulante en forma rutinaria para adecuar la dosis de anticoagulante. Tiempo de 
tromboplastina parcial activada (TTPA) es el tiempo en segundos necesario para 
formación de coágulo después de la adición de calcio y fosfolípidos al plasma citratado 
pobre en plaquetas. Fibrinógeno es una glicoproteína sintetizada por el hígado, por acción 
enzimática de la trombina, es transformado en péptidos de fibrina. En presencia de un 
exceso de trombina, el tiempo de coagulación de la muestra de plasma diluida es 
inversamente proporcional a la concentración del fibrinógeno.4 
En la bibliografía se hallan reportes con diferentes analitos, donde se evalúa la verificación 
de precisión y veracidad de la glucosa, creatinina y láctico deshidrogenasa (LDH) y en 
todos los ensayos realizados se cumplieron con las especificaciones estipuladas por el 
fabricante para cada analito, como así también con los requerimientos de calidad elegidos 
para el error total permitido.2 
Por todo lo descrito es que se formula el siguiente problema: ¿Cuál es la precisión y 
veracidad en las pruebas de coagulación (tiempo de trombina, tiempo de tromboplastina 





1.3 JUSTIFICACIÓN  
El presente trabajo, pretende planificar y ejecutar el protocolo para la evaluación de la 
precisión y la veracidad para pruebas de coagulometría, tiempo de protrombina, tiempo 
de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno en el Analizador BCS – XP SIEMENS 
Lima - Perú.  
Implementar un protocolo de control de calidad en un laboratorio de análisis clínico 
representa un reto. Para la validación de métodos se realizan estudios que nos ayuden a 
determinar si los métodos usados cumplen con los requerimientos de la calidad en las 
condiciones propias del laboratorio.  
El protocolo EP 15 es un estudio de evaluación que se realizan para determinar si un 
ensayo cumple con los requerimientos de calidad del usuario. Con este documento es 
posible evaluar parámetros de desempeño con materiales disponibles cotidianamente en 
los laboratorios de análisis clínicos, como controles de otra marca u otro lote, sin sumar 
mayores costos con el objetivo de garantizar calidad. Este también cuenta con aplicaciones 
integradas como las planillas de cálculo que lo hacen más sencillo. 
La planificación de la calidad en las pruebas de coagulometría es muy importante, las 
pruebas más solicitadas son el tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina 
parcial activada (TTPa), tiempo de trombina (TT) y fibrinógeno; los resultados de estas 
pruebas apoyan al médico a tomar decisiones en la evaluación clínica y también son 
empleadas como pruebas de evaluación preoperatoria. Por ellos se considera necesario 
conocer el desempeño que permite otorgar resultados confiables. 
 
1.4 OBJETIVOS 
1.4.1 Objetivo general 
 Evaluar la precisión y veracidad en pruebas de coagulación, tiempo de 
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno en el 





1.4.2 Objetivos específicos 
 Seleccionar los requisitos de calidad para el tiempo de protrombina, tiempo de 
tromboplastina parcial activada y fibrinógeno. 
 Desarrollar el protocolo EP15-A2 para verificar los procedimientos de medida en 
el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y 
fibrinógeno. 
 Estimar el error total del tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial 
activada y fibrinógeno. 
 Planificar el esquema de control de calidad interno para las pruebas tiempo de 
trombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno. 
1.5 BASES TEÓRICAS 
Calidad en medicina es brindar al paciente el máximo beneficio al menor riesgo y costo, 
lo que, en los laboratorios clínicos, equivale a la capacidad de satisfacer las expectativas 
de médicos y pacientes. Por tanto, los laboratorios deben dar servicio a sus usuarios bajo 
conceptos de calidad reconocidos internacionalmente (Terrés y González, 1997).  
Los resultados de laboratorio clínico orientan en el cuidado de los pacientes por ser 
utilizados en la detección, pronóstico, confirmación del diagnóstico, control de la 
evolución, control del tratamiento y prevención de las enfermedades. Se requiere por tanto 
de la aplicación de procedimientos analíticos con habilidad y destreza por parte del 
analista (Barnett, 1868).  
Los datos obtenidos deben reflejar el verdadero estado del paciente y los resultados de 
determinaciones repetidas deben ser similares cuando el individuo no ha sufrido cambios 
en su estado de salud. Sin embargo, estos procedimientos analíticos están sujetos a 
variabilidad y desviaciones sistemáticas, por lo que los análisis químicos pueden estar 
alterados debido a errores, los cuales afectan la confiabilidad de los resultados del 
laboratorio. La confiabilidad se mide en términos de precisión y exactitud. La precisión 
ha sido definida como la capacidad del sistema para obtener resultados similares en 




para obtener el valor verdadero de lo que se pretende medir (Acland y col., 1967; Loria, 
1988).  
Garantizar que los resultados de laboratorios sean confiables no es una tarea fácil, pues no 
es suficiente trabajar solamente con un máximo cuidado, sino que debe existir además un 
sistema bien establecido que ejerza un control efectivo y garantice el funcionamiento 
óptimo de los laboratorios clínicos (Kirk y Mittino, 1997), este viene a ser el sistema de 
garantía de la calidad e implica el aseguramiento de la calidad, la mejoría continua de la 
calidad y los programas de control de calidad. 
1.5.1 Sistema Gestión de calidad en el laboratorio. 
La implementación de un sistema de gestión de calidad es importante porque permite el 
desarrollo de estrategias que pueden conducir al conocimiento de cuáles son las 
necesidades de los clientes, así como, a la identificación de problemas analíticos, con lo 
cual pueden dirigirse esfuerzos para la resolución, limitación, eliminación o prevención 
de errores en beneficio del laboratorio y de la comunidad que solicita el servicio. 
Con la finalidad de lograr la implementación del sistema, se utilizan los lineamientos 
metodológicos y normativos en el diseño de un sistema de gestión de calidad cuya 
estructura documental se realizará de acuerdo a la infraestructura y organización del 
laboratorio, con el propósito de mejorar la calidad del servicio otorgado y la satisfacción 
de los clientes internos y externos. Es importante señalar que las actividades y procesos 
de un laboratorio, guardan una concatenación y tienen una serie de relaciones mutuas y 
por tanto, ambas circunstancias se dan también en los documentos que los describen. 
Además, estos documentos tienen que estar de acuerdo con la norma de calidad adoptada 
(Ruelas, 1997). 
Un Sistema de Gestión de Calidad (SGC) se basa en normas que regulan y normalizan el 
conjunto de actividades de planificación, control, prevención de errores y la mejora 
continua. La normatividad es la base y referencia de cualquier aspecto del SGC y con ello 
se logra una armonización de los laboratorios. De esta manera es más fácil conseguir la 
equiparación entre los resultados analíticos de los distintos laboratorios, lo cual tiene gran 




tratamientos con anticoagulante oral, crónicos en general, etc.) que por viajes u otras 
circunstancias, cambian de laboratorio. 
Por ejemplo, muchos países adoptan alguna versión de las guías de la calidad y 
competencia de la Organización Internacional de Estándares (International Organization 
for Standardization “ISO”). Orientaciones similares para la implementación de un 
“Sistema de Gestión de la Calidad” también se encuentran en guías por consenso, 
desarrolladas por el Instituto de Estándares para Laboratorios Clínicos (Clinical  and 
Laboratory Standard Institute “CLSI”), Además, puede haber requisitos regulatorios en 
algunos países, como las reglas CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments), 
también guías profesionales para acreditación e inspección, como las del Colegio 
Americano de Patólogos (College of American Pathologists  “CAP”), The Joint 
Commission (TJC) o COLA en Estados Unidos.5 
El proceso de gestión de la calidad puede ser aplicado a cualquier parte del total de pruebas 
de un laboratorio y hay muchas herramientas adicionales y técnicas que mejoran este 
proceso central. Las guías y estándares de CLSI e ISO brindan orientación sobre buenas 
prácticas de laboratorio que deberían ser implementadas en el laboratorio.5 
 
1.5.2 Planificación de la Calidad  
Planificar el control de calidad interno (CCI) permite asegurar que nuestro laboratorio 
cumpla con los requerimientos de calidad establecidos, fijando las reglas de rechazo y el 
número de controles necesarios para obtener una determinada probabilidad de detección 
de error (Ped) y de falso rechazo (Pfr). De esta manera logramos disminuir los costos de 
la no calidad y asegurar la utilidad clínica de los resultados. 
En el contexto del diseño de un programa de control de calidad interna en el laboratorio 
clínico la Planificación implica: 
1. Determinar los requisitos de calidad por ensayo 
2. Conocer el desempeño del método en condiciones estables  
3. Contrastar el desempeño del método vs requisitos de calidad 




  1.5.2.1 Requisitos de la calidad 
Los destinos se proporcionan en forma de metas, de objetivos, y de requisitos que den la 
dirección a la planificación, a las políticas, a los procesos, y a los procedimientos, así 
como a las personas que estén implicadas en realizar los procedimientos del laboratorio. 
Para la calidad analítica, los destinos son los requisitos de la calidad que definen el 
funcionamiento aceptable del laboratorio. Llegar a estos destinos requiere direcciones 
para la precisión, la veracidad, y el control de calidad necesario para que los procesos de 
las pruebas funcionen satisfactoriamente. 
Los requisitos de calidad son especificaciones acerca de la tasa de error que puede ser 
permitida en un método analítico sin invalidar la utilidad clínica del resultado. 
Pueden aparecer expresados como: 
 Error Sistemático máximo permitido “TSEa” (ej. BIAS) 
 Error Aleatorio máximo permitido “TREa” 
 Error Total máximo permitido “TEa” 
Criterios comúnmente empleados para determinar los Requisitos de Calidad: 
 Requisitos Médicos 
 Variabilidad Biológica 
 Intervalos de Referencia 
 Requisitos Regulatorios (Ej. CLIA 88) 
 Error Alcanzable 
o EQAs o PT (resultados por grupo) 
o  DE del proceso 
o CLSI (NCCLS) EP 21 






 1.5.2.2 Protocolos de desempeño 
Con la creciente cultura de la calidad entre los laboratorios clínicos, también ha aumentado 
la necesidad de evaluar el desempeño de los métodos analíticos que utiliza para la 
realización de los exámenes ofrecidos a sus clientes. Una de las herramientas estadísticas 
que desde inicio suelen utilizar para lograr este objetivo es la evaluación de la precisión. 
Sin embargo, al intentar realizar esta actividad, el profesional del laboratorio encontrará 
que existen documentos de referencia que se han publicado en el para promover las buenas 
prácticas de laboratorio y asegurar la integridad científica de los resultados emitidos por 
el laboratorio.3 Protocolos de desempeño según la guía del CLSI (Clinical and Laboratory 
Standards Institute), previamente conocido como NCCLS (National Committee for 
Clinical Laboratory Standards); EP15-A2 diseñada para la verificación de precisión y 
veracidad de un método que previamente fue validado por el fabricante, EP6-A diseñado 
para verificar la linealidad, EP17-A utilizado para la verificación del límite de detección, 
EP9-A2 es una guía para la comparación de equipos, C28-A2 para la verificación de los 
valores de referencia.  
 1.5.2.3 EP15 para precisión y veracidad 
Este documento EP15-A2, publicado por el CLSI (Clinical and Laboratory Standards 
Institute), previamente conocido como NCCLS (National Committee for Clinical 
Laboratory Standards); este es uno de los primeros documentos de referencia que se han 
publicado en el mundo para promover las buenas prácticas de laboratorio y es un protocolo 
riguroso.  
Este documento debe utilizarse cuando previamente se ha establecido un método analítico 
en un laboratorio clínico con la finalidad de verificar el desempeño del método antes de 
ser utilizado con muestras de pacientes; sin embargo, también puede emplearse para 
verificar el desempeño de un método después de implementar Acciones Correctivas para 
Programa de Ensayos de Aptitud no aprobados. 
Para evaluar la precisión, el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 




un método contra los requisitos del usuario y es utilizado generalmente por proveedores 
de reactivos e instrumentos para demostrar la precisión de sus métodos. En contraste, 
EP15-A2 se emplea para verificar que el desempeño de un laboratorio es consistente con 
las especificaciones del fabricante. 
  
1.5.3 Las pruebas de coagulación 
Las pruebas de coagulación son una herramienta muy importante para establecer 
diagnósticos clínicos sobre los principales problemas de sangrado y trombosis. El 
laboratorio proporciona información de gran utilidad que debe ser interpretada en relación 
al contexto clínico, lo que brinda mayores posibilidades de diagnóstico de certeza, 
seguimiento terapéutico adecuado y pronóstico de la enfermedad. 
1.5.3.1 Tiempo de protrombina 
El tiempo de protrombina (TP) es un ensayo de escrutinio que permite valorar la vía 
extrínseca y común del sistema de la coagulación. El método que es coagulométrico, mide 
el tiempo que tarda en coagular el plasma citratado, in vitro, después de agregarle un 
extracto de tromboplastina completa (factor tisular, apoproteína y fosfolípido) y calcio, en 
condiciones óptimas de temperatura (37°C) y pH de 7.3.  
Los resultados, son informados junto al pool de plasmas (plasma normal), obtenidos de 
donadores sanos. 
El TP se emplea como prueba de evaluación preoperatoria y se prolonga en los siguientes 
casos: deficiencia congénita o adquirida del FII, FV, FVII y FX, tratamiento con 
anticoagulantes orales (antagonistas de la vitamina K como acenocumarina o warfarina), 
falla hepática, fibrinólisis, coagulación intravascular diseminada (CID), 
hipofibrinogenemia, enfermedad hemorrágica del recién nacido, desordenes de 
reabsorción intestinal, intoxicación por silicatos. El TP se acorta en: embarazo, 
hiperfunción ovárica, diarrea y vómito (por deshidratación). 
La Curva de calibración de TP (Semi-logarítmica) permite extrapolar los resultados en 
segundos del TP en porcentajes de actividad de protrombina, además define el valor 100% 




 En el caso de los pacientes monitorizados con Tratamiento Anticoagulante Oral (TAC) 
(6) se debe usar el International Sensitivity Index (ISI) de la tromboplastina tisular 
comercial, idealmente corresponderá al método y modelo de equipo. INR = ( TP paciente ሺsegሻTP media geométrica ሺsegሻ)ISI 
Se ha corroborado que el ISI proporcionado por las marcas de tromboplastinas aun siendo 
éstas específicas para el método y modelo del equipo, no siempre satisface la realidad 
instrumental del laboratorio. Para ello se recomienda realizar el cálculo del ISI local (7). 
Es recomendable la utilización de tromboplastinas cuyos ISI no sean superior a 1,4.  
Considerando que el valor de INR es calculado por la elevación del cociente de los tiempos 
de tromboplastinas al ISI, deduce que el CV del INR está relacionado con el CV del 
Cociente del TP y al valor del ISI. Se puede concluir entonces que si el valor del ISI es 
constante se obtiene la siguiente fórmula: CV de INR = ISI x CV del TP. Esto indica que 
la precisión puede ser mejorada usando reactivos con ISI bajo.13 
1.5.3.2 Tiempo de tromboplastina parcial activada 
El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) es un ensayo que nos permite valorar 
las vías intrínseca y común del sistema de la coagulación. Esta prueba coagulométrica, se 
fundamenta en la medición del tiempo que tarda en coagular el plasma en presencia de 
una tromboplastina parcial (cefalina) activada mediante una sustancia de contacto (caolín, 
celite, ácido elágico, soya) más la presencia de calcio. 
Refleja la integridad global del sistema intrínseco de la coagulación. Esta prueba es 
especialmente sensible a los defectos de los factores que intervienen en la primera fase o 
vía intrínseca como: VIII, IX, XI, XII, así como a la presencia de inhibidores específicos 
e inespecíficos (anticoagulante lúpico), y a la administración de heparina de alto peso 
molecular.  
Se emplea en la evaluación preoperatoria y es fundamental para descartar deficiencias 
congénitas o adquiridas de factores de la coagulación, así como en el seguimiento de la 
terapia anticoagulante con heparina de alto peso molecular.13 
La prolongación del TTPa se observa en los siguientes casos: deficiencias de FVIII, FIX, 




hepática), CID, anticuerpos circulantes específicos para algún factor de la vía intrínseca e 
inhibidores de tipo lúpico. 
1.5.3.3 Fibrinógeno (Método de Clauss) 
El fibrinógeno es una glicoproteína sintetizada por el hígado (1.7 a 5g/día), por acción 
enzimática de la trombina, el fibrinógeno es transformado en péptidos de fibrina. La 
concentración normal en plasma circulante es de 180-400 mg/dL, dependiendo de la edad, 
sexo y grupo étnico.  Tiene una vida media de 3 a 5 días. 
Las concentraciones del fibrinógeno aumentan en caso de diabetes, infarto agudo al 
miocardio, fenómenos trombóticos cardiovasculares, embolia pulmonar, trombosis, 
infarto cerebral, síndrome nefrótico, síndromes inflamatorios y por obesidad, 
hiperfibrinogenemias (aumento marcado de la concentración). El fibrinógeno se ve 
disminuido en fibrinólisis, CID, afibrinogenemia congénita (la proteína prácticamente está 
ausente), disfibrinogenemia (la concentración es normal pero funcionalmente inactiva), 
hipofibrinogenemia (disminución de la concentración) hipodisfibrinogenemis (la 
concentración de la proteína es baja con alteración en su función). 
El fundamento indica que en presencia de un exceso de trombina, el tiempo de coagulación 
de la muestra de plasma diluida es inversamente proporcional a la concentración de 
fibrinógeno.13 
1.5.4 Analizadores de coagulación - BCS Siemens  
El Sistema BCS (Blood Coagulation System) es un sistema de coagulación para el 
procesamiento de ensayos coagulométricos, cromogénicos e inmunoquímicos. Estos 
ensayos se pueden procesar simultáneamente. El BCS es un sistema de "inicio automático" 
con identificación positiva de muestras, creación de diluciones previas de muestras y las 
mediciones de reacciones, calibraciones y controles, desde el procesamiento de los datos 




Figura 1: Imagen frontal de analizador BCS XP
 




El BCS funciona mediante fotometría o turbidimetría. 
El fotómetro está formado por: 
 Una fuente de luz 
 Filtros para seleccionar la longitud de onda deseada 
 Guías de luz de fibra óptica 
 Un canal de referencia 
 Detectores para la medición. 
Durante el proceso de coagulación, la preparación va volviéndose más turbia, por lo que 




En el caso de los ensayos cromogénicos, se libera un pigmento durante la reacción, lo cual 
reduce también la cantidad de luz que pasa a través de la cubeta.  
B. Reactivos 
 Reactivos de otros fabricantes 
También puede trabajar en el BCS con los reactivos de otros fabricantes. No existen curvas 
de validación ni curvas patrón para los reactivos de otros fabricantes. Por esta razón, las 
curvas de referencia registradas utilizando reactivos de otros fabricantes no se pueden 
validar utilizando una curva de validación. 
C. Estándares 
Se pueden utilizar los siguientes estándares: 
 Plasmas comerciales estándar 




Los controles sirven para validar las curvas de referencia y los resultados de medición. 
Se puede definir la validación del resultado en los Resultados de los controles. El BCS 
realiza controles de exactitud y de precisión. Otras evaluaciones de los resultados de 
control, por ejemplo, la aplicación de periodos previos o los análisis de tendencia, deben 
realizarse por separado. 
E. Método de medición 
Un rayo de luz atraviesa la cubeta que contiene la preparación. 
Un fotodetector convierte la intensidad luminosa en una señal eléctrica que se registra 




La curva cinética que se obtiene de esta forma se convierte en un valor básico utilizando 
el método de evaluación seleccionado. Se comprueba la verosimilitud del valor básico de 
la curva cinética utilizando el método de chequeo. 
Existen los siguientes métodos de medición: 
 Medición del tiempo de coagulación 
 Medición de la velocidad 
 Medición del nivel de señal total. 
 
F. Ensayos 
Para procesar ensayos es necesario un procedimiento y una definición de ensayo. En el 
procedimiento de ensayo se definen los pasos del procedimiento del analizador (pipeteo, 
mezcla, incubaciones, etc.). La definición del ensayo acompaña principalmente los pasos 
del procedimiento del ordenador personal (método de evaluación de los valores básicos, 
método de chequeo, etc.). 
Se pueden asignar a un ensayo varios procedimientos (por ejemplo, cálculo de ratios). 
También se puede utilizar un solo procedimiento para diversos ensayos (por ejemplo, PT 
y fibrinógeno derivado). 
1.5.4.2 Resultado de la medición 
Aquí se convierte el valor básico registrado en el procedimiento de ensayo en un resultado. 
Se dispone de las siguientes opciones:  
 Sin curva de referencia 
Valor básico = Resultado 
El valor básico obtenido es también el resultado, tal y como se muestra en la lista de 
trabajo. 





El método de evaluación de la proporción sólo puede utilizarse en aquellos ensayos que 
requieran precisamente una tromboplastina para realizar el ensayo. El valor ISI y el MNPT 
(tiempo medio de protrombina normal) están incluidos en los datos de lote de la 
tromboplastina. 
El resultado se calcula del siguiente modo: 
Resultado = valor básico de la muestra/MNPT 
En caso de que el valor básico ya esté disponible de otra medición anterior, no es necesario 
hacer ninguna medición para esta solicitud. Se calculará el resultado. 
 INR 
El INR es una ampliación del ratio. Al igual que el valor MNPT, también es necesario el 
valor ISI (= Índice internacional de sensibilidad). 
Resultado = (valor básico de la muestra/MNPT)ISI = RatioISI 
Este valor también se puede calcular sin tener que realizar ninguna medición adicional en 
caso de que esté disponible el valor básico. 
 Calibración 
Con el fin de poder evaluar una medición cuantitativamente, es necesaria una curva de 
referencia para cada ensayo. Se puede crear utilizando un grupo de plasmas, un plasma 
estándar o un calibrador. La calibración puede ser de un único punto, en el caso de las 
relaciones lineales, o una calibración de varios puntos. 
Para la calibración de varios puntos se pueden utilizar calibradores. En caso de que se 
utilicen grupos de plasma o plasma estándar, el analizador puede realizar las diluciones. 
Es posible ampliar el rango de medición definido de este modo mediante una 
extrapolación. Los resultados se pueden calcular para todos los valores medidos que 
queden dentro del rango extrapolado. 
El rango de medición también se puede ampliar mediante mediciones reales hasta un 
múltiplo de la concentración estándar, mientras se comprueba si es significativo para los 




Figura 2: Margen de medición
 
Fuente: Manual de instrucciones BCS Sistemas 
 Validación 
Las curvas de referencia registradas están sujetas a criterios de validación internos: 
o La curva debe ser estrictamente monótona; 
o La curva sólo debe desviarse un determinado porcentaje de la curva de validación. 
o Las réplicas deben ser suficientemente similares (las desviaciones permitidas se 
determinan en la definición del procedimiento de ensayo). 
Si se cumplen todos los criterios, la curva es válida. En caso de que la curva no sea válida, 
el analizador la repetirá automáticamente si el software se configura correctamente.25 
 Curva patrón 
La curva patrón se utiliza para evaluar determinados ensayos (por ejemplo, fibrinógeno 





Los datos de la curva patrón se envían automáticamente junto con el resto de los datos de 
lote al efectuarse la lectura del código de barras de un reactivo. 
Es posible solicitar manualmente las propias curvas para cada ensayo, 
independientemente de la curva patrón (excepto Fibrinógeno derivado). 
 Curva de validación 
La curva de validación se utiliza para comprobar las curvas de referencia que haya 
registrado por sí mismo. Para los ensayos DADE BEHRING se suministran curvas de 
referencia (= curvas de validación) determinadas experimentalmente. Es posible definir el 
margen de confianza de esta curva y obtener una curva de validación, es decir, una curva 
que incorpore el intervalo de confianza a cada lado.  
Figura 2: Curva de validación (con margen de confianza) 
 
Fuente: Manual de instrucciones de BCS Sistemas 
En caso de que la curva de referencia registrada quede parcialmente fuera de los valores 
del eje de las ordenadas del "tubo" (= margen de confianza), la curva de referencia podría 
no ser válida. Es posible repetir la calibración, corregirla o solicitar la repetición de puntos 
por separado.25 
 Mediciones de control 
Las mediciones de control se realizan para evaluar las mediciones de las calibraciones y 
de las muestras. 




Los resultados de las muestras se validan en función de los controles que los referencian. 
 Validación de los resultados de las muestras 
La validación se rige por el eje temporal, es decir, los controles de un determinado ensayo 
se miden dentro de un determinado periodo. Las mediciones de las muestras quedan entre 
las distintas mediciones de los controles. 
1.5.5 Control de calidad en pruebas de coagulación 
El sistema de gestión de calidad exige llevar registro de los controles del equipo, 
temperaturas de incubadoras de muestras-reactivos, volúmenes de dispensación y tiempos 
de incubación.   
 Se debe mantener registro para la gestión de los reactivos, plasma control, plasma 
calibrador en torno a cambios o variaciones:  
a) En marcas, proveedores  
b) En sus lotes  
c) Fecha de solicitud 
 d) Fecha y conformidad de la recepción en el laboratorio  
e) Fecha de elaboración  
f) Fecha de expiración 
 g) Periodo de uso (inicio y término) 
 h) Registro de almacenamiento y control de temperaturas 
 i) Otros antecedentes. 
1.5.5.1 Control de calidad interno 
 Es recomendable proyectar las adquisiciones con los proveedores de material control y 
reactivos con lotes que abarquen un periodo de por lo menos 1 año. 
 Se recomienda el uso de material control comercial liofilizado en dos niveles e integrados 
en cada corrida analítica.  
El material de control liofilizado debe reconstituirse de acuerdo a las especificaciones del 




dejar el reactivo en reposo entre 15 y 30 minutos, en la mitad del tiempo invertir sólo en 
una oportunidad para incluir el liofilizado remanente en la tapa.  
El volumen de agua para la reconstitución debe ser medido con micropipetas controladas. 
En el caso de no contar con micropipetas se puede usar alternativamente pipeta de doble 
aforo de 1 mL.  
El material de control reconstituido y sin alicuotar es estable a 4°C por 72 hrs. En el caso 
de alicuotar utilice tubos eppendorf o criotubos con el volumen suficiente para uso diario, 
en éste último caso almacenar a -20°C con estabilidad por 10 días. Para descongelar 
utilizar baño maría a 37° C por 3 a 5 minutos.  
Para el cálculo de los límites de control se sugiere utilizar el modelo “N20” u otros 
similares, acto seguido aplicar un método para exclusión de aberrantes. Definidos los 
límites de control estos deben ser presentados a través de un método gráfico como por 
ejemplo: gráficos de Levey-Jennings. 
Graficar los resultados de cada control y corrida analítica, manteniendo registro de la 
evaluación diaria e histórica del CCI.  
La evaluación del resultado obtenido en una corrida analítica en el CCI permitirá optar 
por una decisión precautoria o de rechazo de acuerdo a las reglas de Westgard definidas e 
implementadas en cada laboratorio y para cada prueba en particular. El análisis de los 
resultados permite la validación de una corrida analítica y el seguimiento de la fiabilidad 
metrológica a través de la imprecisión analítica. El seguimiento de la variabilidad en las 
mediciones de las muestras a través del CCI se realiza a través del cálculo del coeficiente 
de variación (CV). Corresponde a uno de los estimadores de variabilidad y expresa la 
imprecisión de los resultados frente al uso de reactivos e instrumentos (volúmenes de 
dispensación, sistema de lectura, temperaturas de incubación etc.). Es aceptable que el CV 
intra-laboratorio para el TP y TTPA sea menor de 5 % para un mismo lote de control 







1.5.5.2 Control de calidad externo 
El laboratorio debe participar de un programa de evaluación externa de la calidad que 
debería proporcionar, en lo posible, muestras semejantes a las de pacientes. La dirección 
del laboratorio debe hacer seguimiento de los resultados y participar en la implementación 
de acciones correctivas, cuando no se cumpla el criterio de control.  
Se recomienda considerar las siguientes actividades y buenas prácticas en el 
establecimiento de un sistema de control de calidad externo para los métodos 
cuantitativos:  
Establecer y documentar políticas y procedimientos referidos al control de calidad 
externo. 
Asignar las responsabilidades en el monitoreo y revisión de los resultados de control.  
Seleccionar los programas externos en base a criterios estandarizados.  
Establecer requisitos de calidad en base a la información disponible.  
Mantener los registros de los resultados de control, de las correcciones realizadas y de las 
acciones correctivas implementadas.  
Analizar los resultados de las evaluaciones oportunamente para la aplicación de acciones 
de mejora y registro de las mismas.  
Es recomendable además mantener registros de cambio de lote de reactivos de plasma 
valorado, plasma calibrador, controles de equipos, temperaturas de reactivos, volúmenes 
de dispensación, tiempos de incubación, tiempo de adquisición y registro del 
cumplimiento de las reglas de Westgard a modo de establecer la trazabilidad de éstos con 
los resultados del PEEC.  
Se recomienda analizar en conjunto los datos del control de calidad interno y externo 
utilizando las OPSpecs Charts.5 
 
1.6 HIPOTESIS 








































































2.1 DISEÑO METODOLÓGICO 
 2.1.1 DISEÑO DE INVESTIGACIÓN: 
Descriptivo, prospectivo de corte transversal 
 2.1.2 POBLACIÓN DE ESTUDIO: 
No aplica. 
 2.1.3 TAMAÑO DE MUESTRA: 
Para este trabajo se aplicará el protocolo estadístico EP15 – A2 CLSI, que indica un 
tamaño de muestra de 15 resultados (mediciones) para cada uno de los niveles de control 
(dos niveles), en cada una de las pruebas estudiadas. 
Las 15 mediciones son distribuidas en 5 días, correspondiendo a cada día 3 mediciones 
por nivel de control. 
 2.1.4 TIPO DE MUESTREO: 
Según protocolo CLSI EP15 – A2 
           2.1.5 UNIDAD MUESTRAL: 
02 Niveles de Control marca BIO RAD, Normal lote 78291 y Patológico lote 78292, con 
fechas de vencimiento 2017 – 04 – 30.  
           2.1.6 VARIABLES 
2.1.6.1 Variable dependiente: 
 Precisión  
 Veracidad  
2.1.6.2 Variable independiente:  
Pruebas de coagulación 
 Tiempo de protrombina 
 Tiempo de tromboplastina parcial activada 
 Fibrinógeno   















Tipo de variable 






Exploran la participación de 
los factores de la 
coagulación. 
Análisis destinados a 
entregar información 
acerca del proceso de 





Valora vía extrínseca, 










Valora vía intrínseca, 






La concentración es 
inversamente proporcional al 









La precisión de un método 
analítico es el grado de 
proximidad entre resultados 
independientes obtenidos en 
condiciones estipuladas. 
Analiza la información 
provista por el 
fabricante en el 
manual del 






















Grado de proximidad entre 
valor promedio obtenido de 
una distribución de 
resultados y el valor 
verdadero de la muestra. 
Proximidad entre la 
media de un número 
infinito de valores 
medidos repetidos y 
valor de referencia. 
 
Sesgo (Bias) 









2.1.8 PLAN DE RECOLECCIÓN Y ANÁLISIS DE LOS DATOS 
    2.1.8.1 Plan de recolección de datos   
Para realizar este protocolo se empleó material de control BIO-RAD de Estados Unidos 
con valores conocidos obtenido del reporte mundial de febrero 2016 para el lote 78290 
de controles lyphochek coagulation. 
 
 La evaluación se realizó con dos materiales de referencia de coagulación con 
concentraciones próximas a niveles normal y patológica de decisión médica. 
 Se retiró del refrigerador y se dejó reposar 15 minutos a temperatura ambiente. 
 Se reconstituyó cada control con 1ml de agua destilada y se dejó reposar por 15 
minutos girándolo en círculos de vez en cuando para garantizar la 
homogeneidad. 
 Cada material de referencia de procesó por triplicado durante 5 días. 
    2.1.8.2 Análisis de datos 
Para realizar el procesamiento estadístico de los datos se utilizó una planilla de cálculo de 
Excel. (Anexo A). 
En el proceso de verificación de métodos se obtuvieron datos del rendimiento del sistema 
de medición en las condiciones de trabajo del laboratorio. Con los datos de desempeño 
del método se obtienen estadísticos tales como el coeficiente de variación (CV), con el 
cual se evaluó la imprecisión o error aleatorio, y el sesgo, que mide la veracidad o error 
sistemático; con ambos parámetros se pudo calcular el error total del método en el 
laboratorio (ETL) el que es cotejado con el error total permitido elegido (ETP) de distintas 
fuentes disponibles (CLIA`88, Variabilidad Biológica, RCPA, etc.).  
Para la verificación de precisión intermedia (intra-laboratorio) y repetibilidad (intra-
corrida), medidas como desviación estándar (DE) o CV, y para evaluar veracidad, medida 





2.1.9 CONSENTIMIENTO INFORMADO 






























































































3.1 Selección de requisitos de la calidad 
Los requerimientos de calidad es el error total máximo permitido por el laboratorio, los 
requisitos seleccionados para el estudio son de la fuente CLIA 88. 
 
Tabla 1. Requisitos de la calidad  






Fuente: CLIA 88 
3.2 Resultados EP15A2  
Se aplicó el protocolo EP15A2 (CLSI) durante cinco días del 18 de julio al 22 de julio del 
año 2016, realizándose las mediciones en el instrumento BCS XP Siemens del laboratorio 
del Centro de Emergencia de Lima Metropolitana. Se utilizaron dos niveles de controles 
Lyphochek coagulation (BIO-RAD). 
3.2.1 Tiempo de protrombina 
Para el thromborel S el fabricante registró un CVr de 0.7% y CVi de 1.5% para el nivel 
1, en el nivel 2 un CVr de 1.2% y CVi de 2.20%, el valor de la concentración para los 
niveles 1 y 2 de controles Lyphochek BIO-RAD son, en el nivel 1, media de 11.84 







Tabla 2. Resultados de TP nivel 1 Lyphochek coagulation BIO-RAD 
 
NIVEL 1 – Lypochek coagulation BIORAD 




1 11.78 11.89 11.82 11.88 11.85 
2 11.89 11.81 11.83 11.92 11.73 
3 11.74 11.76 11.81 11.90 11.76 
Analito: tiempo de protrombina, instrumento:  BCS – XP, reactivo: 
Thromborel S. Fuente: Propia 
 
Tabla 3. Resultados de TP nivel 2 Lyphochek coagulation BIO-RAD  
 
NIVEL 2 Lypochek coagulation BIORAD 
DIAS  18-jul 19-jul 20-jul 21-jul 22-jul 
1 38.52 37.66 37.88 38.08 38.23 
2 38.19 37.25 37.56 38.12 38.23 
3 38.11 38.13 37.56 38.01 38.39 
Fuente: Propia 
En el nivel 1, el ensayo de repetibilidad arrojó los siguientes resultados, Sr 0.0544; el cual 
es menor al resultado del fabricante (0.0829), esto indica que la repetibilidad en el nivel 1 
fue verificada. En el ensayo de precisión intermedia, se obtuvo un Si de 0.0638; el cual es 
menor al reportado por el fabricante (0.1776), por cuanto la precisión intermedia es 
aceptada y verificada sin requerir intervalo de verificación. 
Para el ensayo de veracidad se obtuvieron del reporte mundial los valores de DS del grupo 
par y el número de laboratorios participantes (n = 18). A partir de los datos se halla un 
Bias de 0.1 y un intervalo entre 11.39 seg. a 12.26 seg. El resultado obtenido en el 
experimento fue de 11.825 seg hallándose dentro del intervalo de verificación, indicando 
que la veracidad es aceptada. 
En el nivel 2, el ensayo de repetibilidad arrojo los siguientes resultados, Sr 0.2396 el cual 
es menor al resultado por el fabricante (0.4675), esto indica que la repetibilidad para el 
nivel 2 fue verificado.  En el ensayo de precisión intermedia se obtuvo un Si de 0.3607 el 
cual es menor al reportado por el fabricante (0.8571), por cuanto la precisión intermedia 




Para el ensayo de veracidad, se obtuvieron del reporte mundial los valores de DS del grupo 
par y el número de laboratorios participantes (n = 16). A partir de los datos se halla un 
Bias de 2.5 y un intervalo entre 36.26 seg a 39.73seg. El resultado obtenido en el 
experimento fue 37.995 seg hallándose dentro del intervalo de verificación, indicando que 
la veracidad es aceptada. 
A continuación, todos los resultados descritos se presentan en la tabla 4. 
Tabla 4. Cálculos estadísticos en la verificación del Tiempo de Protrombina 




SDr CVr SDi CVi Bias Precisión Veracidad 
1 11.84 Seg. 15 11.83 0.05 0.5 0.06 0.5 0.1 Aceptado Aceptado 
2 38.96 Seg. 15 38.00 0.24 0.6 0.36 0.9 2.5 Aceptado Aceptado 
Fuente: Propia 
3.2.2 Tiempo de tromboplastina parcial activada 
Para el pathromtin SL, el fabricante registró un CVr de 0.6% y CVi% de 0.3 para el nivel 
1, en el nivel 2 un CVr de 2.0% y CVi de 2.80%, el valor de la concentración para los 
niveles 1 y 2 de controles Lyphochek BIO-RAD son, en el nivel 1, media de 35.790 
segundos y para el nivel 2, media de 108.900 segundos 
 
 
Tabla 5. Resultados de TTPa nivel 1 Lyphochek coagulation BIORAD 
NIVEL 1 – Lyphochek coagulation BIORAD 
DIAS  18-jul 19-jul 20-jul 21-jul 22-jul 
1 36.71 36.90 36.68 36.44 36.89 
2 36.15 36.88 36.20 36.87 36.94 
3 36.49 36.49 36.60 36.52 36.23 
Analito: tiempo de tromboplastina parcial activada, Instrumento:  BCS-







Tabla 6. Resultados de TTPa nivel 2 Lyphochek coagulation BIORAD 
NIVEL 2 – Lyphochek coagulation BIORAD 
DIAS  18-jul 19-jul 20-jul 21-jul 22-jul 
1 108.83 107.31 106.02 107.40 107.69 
2 107.32 107.86 108.34 107.15 107.50 
3 105.94 106.46 107.50 109.12 106.62 
Fuente: Propia 
En el nivel 1, el ensayo de repetibilidad arrojó los siguientes resultados, Sr 0.2859; el cual 
es mayor al resultado por el fabricante (0.2147), esto indica que la repetibilidad en el nivel 
1 no fue verificada. Se requirió aplicar un intervalo de verificación el cual resulto de 
0.3072 con el que se acepta la verificación de repetibilidad en esta prueba. 
En el ensayo de precisión intermedia, se obtuvo un Si de 0.2676; el cual es mayor al 
reportado por el fabricante (0.1074), por cuanto la precisión intermedia es rechazada y no 
verificada. Para el caso de precisión intermedia también se requirió un valor de 
verificación que fue de 0.15, siendo menor al obtenido por cuanto la verificación no es 
aceptada. 
Para el ensayo de veracidad se obtuvieron del reporte mundial los valores de DS del grupo 
par y el número de laboratorios participantes (n = 13). A partir de los datos se halla un 
Bias de 3.7 y un intervalo entre 35.16 seg a 38.04 seg. El resultado obtenido en el 
experimento fue de 36.599 seg hallándose dentro del intervalo de verificación, indicando 
que la veracidad es aceptada. 
En el nivel 2, el ensayo de repetibilidad arrojó los siguientes resultados, Sr 1.0434; el cual 
es menor al resultado por el fabricante (2.1780), esto indica que la repetibilidad para el 
nivel 2 fue verificada.  En el ensayo de precisión intermedia se obtuvo un Si de 0.8958 el 
cual es menor al reportado por el fabricante (3.0492), por cuanto la precisión intermedia 
es aceptada y verificada sin requerir el intervalo de verificación.  
Para el ensayo de veracidad, se obtuvieron del reporte mundial los valores de DS del grupo 
par y el número de laboratorios participantes (n = 13). A partir de los datos se halla un 




experimento fue de 107.404 seg hallándose dentro del intervalo de verificación, indicando 
que la veracidad es aceptada. 
A continuación, todos los resultados descritos se presentan en la tabla 7. 
Tabla 7. Cálculos estadísticos en la verificación del Tiempo de tromboplastina 
parcial activada 




SDr CVr SDi CVi Bias Precisión Veracidad 
1 35.79 Seg. 15 36.60 0.29 0.8 0.27 0.7 3.7 No 
Aceptado 
Aceptado 
2 108.90 Seg. 15 107.40 1.04 1.0 0.90 0.8 2.2 Aceptado Aceptado 
Fuente: Propia 
3.2.3 Dosaje de fibrinógeno 
Para el multifibren U, el fabricante registró un CVr de 2.9% y CVi de 1.60% para el nivel 
1, en el nivel 2 un CVr de 7.20% y CVi de 3.40%, el valor de la concentración para los 
niveles 1 y 2 de controles Lyphochek BIO-RAD son, en el nivel 1, media de 332.50 mg/dL 
y para el nivel 2, media de 151.10 mg/dL. 
Tabla 8. Resultados de Fibrinógeno nivel 1 Lyphochek coagulation 
BIORAD 
NIVEL 1 – Lyphochek coagulation BIORAD 
DIAS  18-jul 19-jul 20-jul 21-jul 22-jul 
1 332.85 339.36 327.25 338.09 322.82 
2 335.62 337.64 331.22 334.22 321.23 
3 323.92 325.07 322.34 329.01 336.78 
Analito: Fibrinógeno, instrumento: BCS-XP, reactivo: Multifibren U. 
Fuente: Propia 
 
NIVEL 2 – Lyphochek coagulation BIORAD 
DIAS  18-jul 19-jul 20-jul 21-jul 22-jul 




2 153.38 145.14 141.80 146.15 156.81 
3 158.03 150.02 146.37 150.73 155.49 
Fuente: Propia 
En el nivel 1, el ensayo de repetibilidad arrojó los siguientes resultados, Sr 6.5115; el cual 
es menor al resultado por el fabricante (9.6425), esto indica que la repetibilidad en el nivel 
1 fue verificada. En el ensayo de precisión intermedia, se obtuvo un Si de 6.3558; el cual 
es mayor al reportado por el fabricante (5.3200), por cuanto la precisión intermedia 
necesito aplicar el valor de verificación y fue aceptado. 
Para el ensayo de veracidad se obtuvieron del reporte mundial los valores de DS del grupo 
par y el número de laboratorios participantes (n = 13). A partir de los datos se halla un 
Bias de 0.6 y un intervalo entre 307.39 mg/dL a 353.60 mg/dL. El resultado obtenido en 
el experimento fue de 330.495 mg/dL hallándose dentro del intervalo de verificación, 
indicando que la veracidad es aceptada. 
En el nivel 2, el ensayo de repetibilidad arrojó los siguientes resultados, Sr 4.2549; el cual 
es menor al resultado por el fabricante (10.8792), esto indica que la repetibilidad para el 
nivel 1 fue verificada. En el ensayo de precisión intermedia, se obtuvo un Si de 4.6892; el 
cual es menor al reportado por el fabricante (5.1374), por cuanto la precisión intermedia 
es aceptada y verificada sin requerir el intervalo de verificación. 
Para el ensayo de veracidad se obtuvieron del reporte mundial los valores de DS del grupo 
par y el número de laboratorios participantes (n = 13). A partir de los datos se halla un 
Bias de 0.3 y un intervalo entre 131.54 mg/dL a 169.90 mg/dL. El resultado obtenido en 
el experimento fue de 150.721 mg/dL hallándose dentro del intervalo de verificación, 
indicando que la veracidad es aceptada. 
A continuación, todos los resultados descritos se presentan en la tabla 7. 
Tabla 10. Cálculos estadísticos en la verificación del Fibrinógeno 




SDr CVr SDi CVi Bias Precisión Veracidad 
1 332.50 mg/dL 20 330.50 6.51 2.0 6.36 1.9 0.6 Aceptado Aceptado 





3.3 Estimación del error total 




CV: Se obtiene a través del control interno o coeficiente de variación intralaboratorio. 
Bias: Se obtiene habitualmente a partir de un programa de evaluación externa de la calidad 
o de la comparación interlaboratorios. Z: multiplicador que representa el nivel de 
confianza deseado, corresponde a 1.65 para un intervalo de confianza del 95%. 










Al comparar el error total obtenido frente a los requisitos de la calidad de cada prueba, 
siempre fueron menores. 
Valor limitante: Con el valor limitante se realizó la planificación del control estadístico 
de calidad interno. 
3.4 Selección del esquema de control de calidad interno 
Con los datos obtenidos de CV, sesgo y ETL se determinó el punto operativo (PO). El PO 
describe cómo opera una metodología y evalúa el rendimiento de la misma. De la gráfica 
surge cuantas muestras controles son necesarias procesar en cada corrida analítica y que 
reglas de control se deben aplicar. 
Para establecer la planificación del esquema de CCI, se emplea la tabla de sigmametría, 
con el error sistemático crítico a partir del nivel limitante en cada una de las pruebas. 




TP 1 0.5 0.1 0.925 15 No 
2 0.9 0.25 1.735 15 Si 
TTPa 1 0.7 3.7 4.855 15 Si 
2 0.8 2.2 3.52 15 No 
Fibrinógeno 
 
1 1.9 0.6 3.735 20 No 
2 3.1 0.3 5.415 20 Si 
ET = Z* CV + Bias 




10% de probab. De 
falso rechazo 
90% de probab. De 
detección de error 
3.4.1 Planificación de control de calidad interno, tiempo de protrombina 
 
Tabla 12. Carta de decisión de método de TP 
 
Fuente: Propia 
Tabla13. Gráfica de poder de TP 
Probabilidad de falso rechazo 3% 
Probabilidad de detección de error 99% 
El esquema de CCI aplicable según el desempeño es dos niveles de control por corrida, 
con la regla a evaluar 12,5S 
Analito TP 
Tea 15% 
Sesgo  2.5% 
CV 0.9% 
TE 4.3% 







90% de probab. De 
detección de error 
10% de probab. De 
falso rechazo 
3.4.2 Planificación de control de calidad interno, tiempo de tromboplastina parcial 
activada 




Tabla15. Gráfica de poder de TTPa 
                     
Probabilidad de falso rechazo 3% 
Probabilidad de detección de error 99% 
El esquema de CCI aplicable según el desempeño es dos niveles de control por corrida, 
con la regla a evaluar 12,5S 
Analito TTPa 
Tea 15% 
Sesgo  3.7% 
CV 0.7% 
TE 5.1% 







90% de probab. De 
detección de error 
10% de probab. De 
falso rechazo 
3.4.3 Planificación de control de calidad interno, fibrinógeno 
 
Tabla 16. Carta de decisión de método de Fibrinógeno 
 Fuente: Propia 
Tabla17. Gráfica de poder de FIBRINÓGENO 
                    
Probabilidad de falso rechazo 3% 
Probabilidad de detección de error 99% 
El esquema de CCI aplicable según el desempeño es dos niveles de control por corrida, 
con la regla a evaluar 12,5S 
Analito Fibrinógeno 
Tea 20% 
Sesgo  0.3% 
CV 3.1% 
TE 6.5% 






































































En algunas circunstancias los protocolos de precisión y veracidad no cumplen los criterios 
de aceptación debido principalmente a que los datos aportados por el fabricante sobre el 
desempeño del método fueron realizados en condiciones distintas a las de un laboratorio 
de rutina. Al aplicar la evaluación de los procedimientos de medida el usuario logra 
demostrar el desempeño adecuado del sistema y además implementar una estrategia de 
control de calidad interno que asegura la máxima detección de error y la estabilidad 
analítica de los mismos.  
 
Geens. (2014) “Validation of the Sysmex CS5100 coagulation analyzer and comparison 
to the Stago STA-R analyzer for routine coagulation parameters”. La precisión en 
condiciones de repetibilidad y la precisión intralaboratorial obtenidos fueron menores a 
los reportados por el fabricante, por lo que la precisión y el error total fueron aceptables. 
En conclusión, el instrumento Sysmex CS 5100 es adecuado para la determinación del 
APTT, PT, Fibrinógeno, Dímero D y trombina en el análisis de rutina. Al igual que nuestro 
experimento se verificó la precisión resultando aceptable. En el instrumento Sysmex CS 
5100 se determinó el sigma de los analitos, para TP obtuvieron una sigma mayor a 6 
empleando un TEA de 17 como requerimiento de calidad, para el TTPa obtuvo un sigma 
de 2.7 empleando un TEA de 6.7, para el fibrinógeno obtuvieron un sigma de 4 empleando 
un TEA de 20 según CLIA 88. En nuestro instrumento BCS XP Siemens obtuvimos 
sigmas mayores a 6 en los analitos TP, TTPa y fibrinógeno con un TEA de 15, 15 y 20 
respectivamente según el requisito de calidad CLIA 88. 
 
Anyosa Rivas. 2015. “Verificación de la Precisión y Veracidad del Tiempo de 
Protrombina en el analizador de coagulación SYSMEX CS 2100i, Laboratorio UNILABS. 
Villa María del Triunfo. Lima-Perú, 2015”. En el presente estudio se pudo verificar el 
desempeño del método para precisión y veracidad mediante el empleo del Protocolo de la 
CLSI EP 15-A2 para la prueba tiempo de protrombina en el Analizador de coagulación 




protrombina en el laboratorio. Se obtuvieron resultados para precisión en condiciones de 
repetibilidad (SD= 0,116 y SD= 0,386); y para precisión intralaboratorio (SD= 0,119 y 
SD= 0,359) para el nivel Normal y Patológico respectivamente. Para la veracidad se 
obtuvieron sesgos de 5,2% y 3,9% para el nivel Normal y nivel Patológico 
respectivamente. Al igual que nuestro experimento se cumplió con los criterios de 
aceptabilidad con el esquema de procesamiento de materiales de control con una duración 
de 5 días consecutivos y 3 replicados por cada día. Se determinó un sigma de 8.9 para el 
tiempo de protrombina con los datos obtenidos del presente trabajo en el instrumento 
Sysmex CS 2100, en nuetro instrumento Sysmex BCS XP obtuvimos un sigma de 13.9, 
ambos instrumentos tiene un buen desempeño para el tiempo de protrombina.   
 
Varas Rodriguez. 2016 “Cuantificación del desempeño analítico de los métodos 
automatizados empleados en el laboratorio de Hematología del INEN mediante la métrica 
sigma”. Los autoanalizadores hematológicos estudiados Sysmex XE 2100 cumplen con 
las especificaciones de la calidad en los cinco parámetros evaluados (WBC, RBC, PQ, HB 
y HTO) con un nivel sigma bueno a excelente. Este instrumento tiene un alta performance 
y estabilidad. Demostraron un nivel de sigma constante a través de los meses. Los 
autoanalizadores coagulométricos evaluados STA compact Stago presentaron una 
performance baja en la mayoría de los seis parámetros evaluados, en algunos casos es 
inaceptable.  Bajo el punto de vista six sigma no tiene un buen desempeño durante el 
periodo de estudio. Los valores de error sistemático crítico obtenidos fueron útiles para 
aplicarlos en los gráficos de distribución normalizada, para la estrategia de control de 
calidad interno de los instrumentos. Al igual que nuestro experimento se trabajó con el 
requerimiento de calidad TEa en donde nosotros obtuvimos un six sigma de buen 
rendimiento para todos nuestros analitos en el instrumento Sysmex BCS XP. 
 
Val C. 2012 “Planificación de control de calidad interno (CCI) en hemostasia”. Se evaluó 
el desempeño del tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y 
fibrinógeno en el instrumento Sta Compact Stago, se trabajó con los requisitos de calidad 




fabricante, como fuente de CV se utiliza el CV calculado durante el período evaluado. En 
función del desempeño se asigna la regla de control apropiada para cada analito. Se 
observó un sigma <5 para TP en el nivel 1 y TTPa en el nivel 2, y un sigma >6 para 
fibrinógeno. En función del desempeño se asignó la regla de control apropiada para TP y 
TTPa 2.5S y para fibrinógeno 3.5S. Nosotros obtuvimos sigmas >6 para los analitos TP, 
TTPa y fibrinógeno con el instrumento Sysmex BCS XP, asignamos la regla de control 























































































5.1 CONCLUSIONES  
En el presente estudio se evaluó la precisión y veracidad de las pruebas de coagulación 
en el analizador BCS-XP Siemens, resultando aceptada. 
Se seleccionó los requisitos de calidad CLIA 88, para facilitar el análisis inicial de la 
calidad analítica en las pruebas de tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina 
parcial activada y fibrinógeno; concluyendo. 
 Se aplicó el protocolo EP15A2, en las pruebas de coagulación, siendo aceptada 
la precisión en condiciones de repetibilidad para el tiempo de protrombina, 
tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno en los dos niveles de 
control. 
 Se aceptó la precisión intermedia en el tiempo de protrombina y fibrinógeno 
para los dos niveles de control.  
 No se aceptó la verificación de la precisión intermedia en el nivel 1 de los 
controles Lyphochek BIO-RAD para el tiempo de tromboplastina parcial 
activada, solo se aceptó en el nivel dos de los controles Lyphochek BIO-RAD. 
 Se verifica la veracidad en las pruebas de coagulación, tiempo de protrombina, 
tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno. Se halló el error total 
para el tiempo de protrombina 4.3%; tiempo de tromboplastina parcial activada 
5.1% y fibrinógeno 6.5%; siendo todos menores al requisito de calidad 
correspondiente CLIA 88. 
 Al planificar el esquema de control de calidad interno para el tiempo de 
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinógeno se 
seleccionó la regla 12,5S, con dos niveles de control por corrida. Con una 









La ejecución del presente estudio, resulta especialmente útil como un punto de 
referencia para la implementación del sistema de control de calidad analítico, por lo 
que es importante que el laboratorio realice las verificaciones de todos sus analitos.  
La ejecución de estos protocolos en el laboratorio clínico, permiten realizar un 
diagnóstico situacional del comportamiento de los procedimientos en condiciones de 
rutina de cada laboratorio y da un panorama general frente a las especificaciones 
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ANEXO XXVII: Fibrinógeno – Desempeño 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
